
■ : r, 


‘ 

ì ^ ì : 

. . . , •.. 




•. ■ V 
* 


7/‘ T j - .[,'(■ 


ì'v.-j .■ 


IPOGRAFIA 


Via delle. Coppelle , 33 


:<f; 






































































dei prof. A. CELLI e G. GTJARNIERI 


Estratto dagli Atti della R. Accademia medica di Roma 

Anno XV, voi . IV, Serie II 


ROMA 

Tipografia Fratelli Centenari 

Via delle Coppelle, 35 

















































MEMORIA 


dei prof. A. CELLI e G. GUARNIERI 


Dopo l’ultimo lavoro di Marchiafava e d’uno di noi sull’infezione mala¬ 
rica osservazioni meritevoli di essere ricordate pubblicarono intorno a 
quest’argomento il Golgi, il Chenzinsky e il Councilmann. Il primo 1 2 3 dimo¬ 
strò come * in questa malattia il fagocitismo è un processo regolare che 
svolgesi periodicamente quale regolare funzione dei globuli bianchi, funzione 
che sì compie con precisabili modalità in corrispondenza di determinate fasi 
del ciclo evolutivo dei parasiti malarici, ed in determinali periodi di ciascun 
accesso febbrile ». Il secondo 4 ha principalmente confermato le nostre os¬ 
servazioni, ed assennatamente ribattute le critiche mosseci contro. 11 lavoro 
del terzo 5 si riassume presto, poiché citando male o tacendo fatti ch’egli 
dovea pur aver letto nelle memorie che annovera nella Bibliografìa, non 
ha che ripetuto sostanzialmente e spesso Mio ne’ più minuti particolari, 
ciò che Marchiafava ed uho di noi, e in parte il Golgi, avevan pubblicato, 
soltanto aggiungendo del suo alcune piccole osservazioni delle quali avremo 

a parlare in prosieguo. 


1 Comunicazioni preventive. Riforma medica, settembre e ottobre 1888, n. 208,236. 
Memoria letta alla R. Accademia Medica di Roma nella seduta del 23 dicembre 1888. 

2 Atti della R. Accademia Medica di Roma, - 1887 - voi. IH, serie 2 a . Archivio per 
le scienze mediche., voi XII, n. 8, 1888. Archives italiennes de Biologie tom. IX, 

fase. HI, 1888. 

5 Riforma medica, n. 123, 124, 125 - 1888., 

4 Central. • far Bacteriologie and Parasitenkunde, IIf Bd., n. 15, 1888. 

5 Fortschrilte der Medichi, n. 12 e 13 - 1888. 
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anto i sopraccennati lavori alla questione sulla natira della causa della 
malaria non aveano fatto fare alcun passo importante: nulla in verità ci ave¬ 
vano imparalo delPintima struttura delle forme plasmodiche, nulla della strut¬ 
tura e dell’evoluzione delle forme più rare qui da noi, e perciò finora meno 
studiate, cioè di quelle del Kelsch, Laveran e Richard, nulla infine dei ri¬ 
spettivi rapporti fra queste forme e quelle. 


Di cosiffatti problemi noi ci siamo occupati nella decorsa stagione mala- 
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rica, in cui, essendo stata piuttosto grave l'endemia, abbiamo potuto sce¬ 
gliere il materiale di studio fra circa 2000 febbricitanti, ai quali facemmo 
l'esame del sangue insieme col prof. Marchiafava. che, rivolto ad altro lato 

del problema, ci ha pur comunicato qualche fatto che si riferiva al nostro 
argomento. 1 

Per riguardo alla struttura delle forme plasmodiche, Marchiafava ed uno 
di noi già iella prima memoria 2 avevano in alcune delle loro figure netta¬ 
mente disegnato due parti, una più Fai tra meno colorabile. In seguito nelle 
forme ameboidi senza pigmento, a fresco o colla soluzione alcoolica di tur¬ 


chino ili metilene colorando il sangue disseccato, avevano distinte due zone 
una periferica più spessa, più splendente, pi ri colorabile, da cui partono 
i pseudopodi, l'altra centrale sottile, pallida e niente o pochissimo colorabile. 

A nostra volta per conoscere la più fina anatomia di quelle forme, ave¬ 
vamo da un pezzo provati e riprovati i migliori metodi d'istologia cellulare, 
facendo agire varii colori di anilina sugli elementi del sangue fissati coi 
noti mezzi (acido osmico, acido cromico, sublimato, acido solforoso, acido 
picrosolforico del Kleinenberg, ecc.). Ma i nostri tentativi erano riusciti sempre 
a vuoto. Neanche dal disseccamento rapido o graduale del sangue e dalla 
successiva azione de'varii liquidi coloranti eravamo arrivati a ritrarne più 
intime particolarità di struttura che non n’avevano già ricavato Marchiafava 
ed uno di noi. 


Pensammo allora di colorire il sangue a fresco e sul posto, come fece il 
Bizzozero perle piastrine, e adoperarci colori d'anilina (incominciando dal così 
utile turchino di metilene) sciolti in transudati delle cavità sierose dell'uomo. 

Per questo scopo colle regole antisettiche si raccoglie del liquido idroa- 
scitico entro provette chiuse con ovatta e sterilizzate. 


1 Sentiamo il dovere di ringraziare il prof. Guido Baccelli per averci fatta anche 
in quest’ anno la squisita cortesia di mettere a nostra disposizione i Laboratori della 
sua Clinica. 

£ Atti della R. Accademia dei Lincei, 1884. 
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Entro una provetta che contenga siero per 2 / 3 circa della sua altezza si versa 
ad occhio della polvere di turchino di metilene: questa per poco galleggia, 
e poi lentamente cala al fondo, colorando intensamente il siero che poi si 
filtra raccogliendolo in un'altra provetta. 

Un tal liquido colorante si conserva a lungo, senza decomporsi e dopo 
anche parecchi giorni nè al microscopio offre alcun microrganismo, nè po¬ 
stane qualche goccia a coltivare nel gelosio e alla stufa, sviluppa nulla. 

Per colorare il sangue, si pulisce un dito delhinfermo, o meglio si lava 
con sublimato (1 % 0 j alcool ed etere: si fa sul polpastrello una puntura 
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di spilla ; si spreme una goccia di sangue, e a questa si aggiunge una goccia 
della soluzione colorante, porlandovela con una bacchetta di vetro. Il mi¬ 
scuglio che ne risulta si raccoglie sul coprioggetto, che si adagia sul por- 
toggetti, avendo cura di premerlo in modo che i globuli rossi siano strati¬ 
ficati e non riuniti a pila. 

La colorazione impiega un certo tempo a farsi manifesta ; cosicché quando 
non se ne voglia seguire il graduale sviluppo, i preparati si terranno dentro 
una camera umida e si cominceraimo a osservare dopo 1-3 ore: non si rie¬ 
sce però a conservarli così che per un tempo limitato. 

Oltre al turchino di metilene adoperammo collo stesso metodo anche la 
dalia, il verde di metile, la safranina, il violetto di Hoffmann, il rosso di 
Congo, l’alizarina, le due eosine, ecc. ; ma non avemmo a lodarci che 
delia dalia. 

Con la sopradetta colorazione primi a colorirsi sono, in taluni globuli 
bianchi, i nuclei e alcune granulazioni. Le piastrine (v. tavola II, figura 34) 
si colorano anche presto in due parti ben distinte, runa più colorata e per 
lo più di fianco all’altra pallidamente colorata. Anche taluni globuli rossi senza 
plasmodi possono presentare (v, tavola II, figura 35-38) una parte colorata a 
punti o strie, che o possono essere verso il centro del globulo irregolarmente 
accumulate come a gomitolo più o meno lasso e a contorni irregolari, talora 
con qualche punto molto intensamente colorato, oppure irregolarmente dis¬ 
seminate pel globulo. 1 Marchiafava ed uno di noi nella l a tavola della prima 


1 II prof. P. Ehrlicb, come dice egli stesso nella memoria, Zur Physiologie und Pa- 
thologie der Blutscheiben. (Gharité Annalen. 1885) colorando il sangue col turchino di 
metilene, per primo nei globuli rossi delTuomo, specialmente in casi di gravi anemie, 
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e in globuli rossi di conigli ha descritto zone diffusamente colorate in bleu e grannli 
intensamente colorati. Anche il professore Foà (Atti del 12° Congresso nell’Associa¬ 
zione Medica Italiana. Pavia, 1888), trattando con azzurro di metilene i globuli rossi 


memoria, in alcuni globuli aveano insieme ai plasmodi disegnate anche di 
queste parti colorabili, le quali si ritrovano pure in altre malattie come morbo 
maculoso di Werlof, morbillo, scarlattina, 1 vajolo, tifoidea, varie anemie, pòi- 

v *;■ 

monite, ecc. anche in sangue di persone apparentemente sane, e non hanno 
a che far nulla colla particolare struttura che vedremo dei plasmodi della 
malaria. 

Anche i vacuoli che normalmente possono occorrere nei globuli rossi mo¬ 
strano talora una pallida tinta uniforme. 

Per andare con ordine divideremo quel che siegue in due capitoli prin- 

. i i ■ ' • . ■ ' ■ ;•! ■ 

cipali, a lor volta sottodivisi in tanti brani che corrispondano alle più sa¬ 
lienti forme che si ritrovano nel sangue dei malarici. Per la stretta analogia 

. * . . ' i 1 "S*..! , 4 < * i, C _ 3 • - 

morfologica con tipici parasiti endocellulari di piante, d’animali 2 (anche 


disseccati e quindi esponendoli leggermente alFacido osmico, ha rilevato o nel centro o 
nella periferia una corona di minutissimi granuli bleu, oppure (non disseccando troppo 
il sangue) un reticolo o trama nelle cui maglie si trovano dei granuli. Secondo il 
prof. Foà, e secondo il prof. Mondino (Gtorn. di scienze naturali, ecc. Palermo, voi. XIX 
- 1888) si tratterebbe di residui di sostanza nucleare. 

4 È noto che L. Pfeiffer (Zeitschrift fur Hyglene, II, Bd. 1887) avea annunziato 
d’aver visto i nostri plasmodi anche nel sangue di scarlattinosi. In dieci casi di questa 
malattia, in tutti i suoi stadii e con ripetuti esami a fresco e con la sopradetta colo¬ 
razione non abbiam potuto osservare nulla di simile. È probabile quindi che il sopra- 
citato autore, al pari dì tanti altri, abbia confuso gli accidentali vacuoli dei globuli 
rossi coi nostri plasmodi. Come già da questo errore, così da quello di confondere coi 
nostri plasmodi le chiazze di colorazione normale dei globuli rossi, mettiamo in guardia 
gii osservatori, consigliando di studiare bene il sangue normale e in altre malattie 
prima che quello nella infezione malarica. 

2 Nei limiti del regno vegetale e animale inferiore, in un regno quindi natu¬ 
ralisticamente non bene definito, vivon questi Micetozoì e Sporozoi, che facendo una 
vita parasitaria spesso nel senso più anatomico della parola, cioè dentro cellule di ve¬ 
getali o animali, ne posson produrre svariate e talora gravissime malattie. Per accen¬ 
narne soltanto alcune delle più conosciute negli animali superiori prodotte da Sporozoi 
nominerò la psorospermosi nelle cellule del fegato del coniglio, gli utrlcoli di Miescher 
nelle fibre muscolari striate del maiale e del montone - e nell’uomo - nelle cellule delia 
pelle, secondo Bollinger, Perroncito e recentemente Neisser, il mollusco contagioso, 
e, non improbabilmente, secondo lo Pfeiffer, anche il vainolo. Questi sporozoi possono 
invadere tutti gli animali, dopo i protozoari; ad es., sotto forma di inicrospori,dii (Ba)biani t 
producono la pebrina del baco da seta, sotto forma di mixosporidii (Biitschli) posson far 
strage di pesci d’acqua dolce : spessissimo sotto forma di coccidii si ritrovano nelle 
cellule epiteliali delfintestino e del fegalo di parecchi animali (es. di batraci, uccelli, 
taluni mammiferi, anche dell’uomo), e vi furono dapprima considerati come nuclei ac- 
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del uomo) conosciuti già nella classe dei Mixomicèti o Micetozoi (Dè Bary, 1 
(Zopf, 2 )e degli Sporozoari (Leuckart, 3 Bùlschli, 4 Balbiani 5 ), intitoleremo 
a potiori i due capitoli : 

A) Stadio ameboide o dei plasmodi (Marchiatava e Celli). 

B) Stadio dei corpuscoli falciformi Corpi cistici N. I, li, III di Lave¬ 
rai e Richard). 

Stadio ameboide. — Questo, in cui il plasmodio 6 fa la sua vita endocel- 
ìare nel globulo rosso, naturalmente si sottodivide in due fasi principali, 
cioè vegetativa e riproduttiva. 

Nella fase vegetativa , che va dal plasmodio senza pigmento (v. tavola III, 
figura 1-5) a quello pigmentato e che ha invaso tutto il globulo rosso, noi 
troviamo sempre (v. tavolai) due sostanze; una per lo pii all’esterno o di 
lato, più intensamente colorata e nelle forme pigmentale contenente i resi¬ 
dui non digeriti del globulo rosso, cioè i granuli ed aghi di pigmento nero 
(melanina): Faltra ordinariamente in quantità minore dell’altra, nelle forme 

v‘ ' Ì lj ' 1 tf a - r ' J ■ ~ > Ifm 1( V # 1 -, " • h- ' fxj 

in riposo disposta al centro o accumulata in figura rotondeggiante verso la 
periferia e colorabile molto débolmente. Per analogia cogli esseri sopracitati 

1 m * ( 

si può denominare la prima ectoplasma, la seconda entoplasma. Già Marchia* 
fava ed uno di noi notarono che nei piccoli plasmodi senza pigmento Tee- 
toplasma colorandosi prende figura d’anelli che sembrano come stampati sul 
globulo rossó, cioè prende la stessa apparenza che a fresco, dopo arrestatosi 
il movimento ameboide. Però come a fresco nel periodo de’ movimenti ame¬ 
boidi, così anche dopo la sopradetta colorazione, è facile, in ispecie nelle 
forme libere pel plasma (v. tavola II, figura 13), accertarsi non essere anelli 
propriamente detti, ma invece fatti di due sostanze, delle quali la più in¬ 
terna così pallidamente colorata ha trasparirne il globulo rosso ; il ciré con¬ 


cessori (Nebenkerne). Sono esseri semplicissimi, unicellulari, col protoplasma diviso in 
due sostanze runa cromatica, l’altra acromatica, provvisti dì nucleo e talora di va¬ 
cuoli; si moltiplicano attivamente per una specie di sporulazione (con o senza prece¬ 
dente incistamento) ed hanno infine uno stadio resistente o capsulato. 

1 Die Mycetozoen, 1864. 

2 Die Pilzthiere oder Schleimpilze, Breslau, 1885. 

3 Die Pcircisiten des Mensehen , etc. Leipzig und Heidelberg, 1879-1886. 

4 Bronrì Classen und Ordnungen des Thierreìchs , Bd. 1, Sporozoa, 1882. 

5 Legons sur les Sporozoaires. Paris, 1884. 

0 Ghi credesse non proprio l’uso di questa parola, dovrebbe leggere le Memorie sui 
micetozoi citate nelle note bibliografiche, ad es. quella sul Protochytrium Spirogyrae(Borzi). 


ferma come, secondo Marchiafava ed uno di noi, sia soltanto apparente la 
figura anulare, e contradice ali idea delfOsler e del Councilman, secondo 
fittali il frammento di globulo rosso che traspare sarebbe invece a dirittura 
incluso, ■ . || ; !;•; o . ■ ■„: M'i 11 

Talora nei plasmodi pigmentali in via di sviluppo, più spesso in quelli 
maturi, le due sostanze piasmatiche sono irregolarmente ammassate anche 
dopo die la colorazione abbia agito |3a qualche ora ; il più delle volte però 
sono tiene delimitate e in tal caso nelle forme pigmentale piccole o medie o 

grandi si vede nell’entoplasma (v. tavola I, figura 8-30), circondato cioè da 

* 

uno spazio chiaro, fin corpo a limiti netti ^ che presenta una particolare 
struttura ; cioè o una colorazione pallida, o su questa uno o dpe corpic- 
duoli più i densamente colorati, oppure la parte più colorata disposta come 
a reticolo. Alcuni di questi corpi si vedono altresì, prima che si siano fatti 
immobili i plasmodi nei quali sono, seguirne i movimenti (vedi tavola I, fi¬ 
gure 13 c 23), presentare cioè ancora un certo grado d’ameboidità. 

Questo carattere, e insieme il modo di colorazione, e la sede, ove sono 
costantemente, cioè in mezzo albentoplasma, fanno considerare questi corpi 
come veri e propri nuclei, quah si ritrovano, alle identiche condizioni, negli 
esseri più volte ricordati. 1 

Nei piccoli plasmodi senza pigmento o pochissimo pigmentali sull’or o 
dell’ectoplasma spiccano talora dei punti più colorati (v. tavola I, figura 2-3 

e tavola II, figura 13) die potrebbero essere il principio del differenziamento 
del nucleo. 

. + - ■ . • 

Quantunque col nostro metodo 2 non si possa davvero parlare d’artifizi 
di preparazione, essendo il liquido colorante così omogeneo da conservare 
per un certo tempo anche Fameboidità dei plasmodi, pure non sarà inutile 
di ricordare che anche a fresco siam riusciti a vedere le figure G-8 nucleate 
della tav, IIL 

Oltre ai plasmodi nucleati, il sopradetto metodo di colorazione ne pone 
in evidenza alcuni, nei quali il protoplasma colorato circonda degli spazi 
chiari non colorati. Di questi spazi (v. tavola I, figura 25-29) con forma ro¬ 
tondeggiante o irregolarmente allungata se ne posson trovare uno o due in 

1 Se a questi nuclei si attribuisse, come ci consiglia il nostro Grassi, la struttura ve- 
scìcolosa, allora il plasmodio sarebbe costituito da un ectoplasma con un nucleo vesci¬ 
colare come nel Protochytrium Spirogyrae (Fisch) e in tanti altri esseri analoghi. 

2 Ciò che dei nostri plasmodi col suddetto metodo di colorazione avviene di quelli 
dei Micetozoi anche colla sottrazione sperimentale di ossigeno. Confr. Zopf, loc. cit. 
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un medesimo plasmodio, talora insieme al nucleo: essi potrebbero avere il 
significato di vacuoli. 

Le precedenti particolarità di struttura non si osservano più quando i 
plasmodi passano alla fase riproduttiva o di sporulazione, nella quale come 
hanno dimostrato per primo Marchiafava ed oho di noi, possono entrare in qua¬ 
lunque periodo siano della loro vita vegetativa; cioè o quando sono piccole 
masse ameboidi senza pigmento, o quando sono pigmentali ma non hanno in¬ 
vaso tutto il globulo rosso, o quando Iranno questo interamente distrutto. 

Prima di annoverare diverse modalità di sporulazione, è a dire come 
anche nei corpicciuoli che dirittamente ne provengono, con la colorazione si 
differenziano le due sostanze sopradette, cioè (v. tavola II, figura 1-7) una 
periferica colorata intensamente e la centrale deboiissiE&amente o niente colo¬ 
rata: in quella si può notare anche un punto più colorato; il che tende a 
rilevare l’identità di struttura di quésti corpicciuoli in scissione con quelli 
endoglobulari ameboidi senza pigmento. 

Alle modalità di riproduzione a spore rotonde per primo descritta da 
Marchiafava e da uno di noi, a quella a spore piriformi o a margherita e 
a quella per così dire ad anello descritte poi dal Golgi (in quest’ultima la parte 
centrale del plasmodio, sènza segmentarsi rimane divisa dall’altra per un 
distinto orlo, espressione d’una membranella delimitante) abbiamo d’aggiun- 
gerne ancora delle altre. Una è costituita (v. tavola II, figura 5-6) da corpi 
molto allungati o fusati, col pigmento raccolto nel mezzo o distribuito nella 
parte periferica. Questi corpi così fusati potrebbero rappresentare il passaggio 
fra le spore e lo stadio successivo dei corpuscoli falciformi, cioè il primo inizio 
di questa metamorfosi delle spore nella medesima sede, ove si sono esse 
prodotte, come avviene ad esempio costantemente negli sporozoi dell’ordire 
dei coccidii? Un’altra modalità (v. tavola II, figura 7) è die la divisione 
sia incompleta, come in quella ad anello del Golgi, rimanendo però la parte, 
che non si segmenta, di lato e come una massa finamente granulosa, pig- 
mentata, senza contorno netto e membranella delimitante. 

Dobbiamo di più accennare ad una segmentazione che fanno i plasmodi 
pigmentali maturi; cioè il pigmento (v. tavola II, figura 8-10) anziché ri¬ 
manere irregolarmente distribuito od accumulato al centro si dispone in tanti 
piccoli cerchi; la sostanza protoplasmatica si differenzia nello stesso senso, e 
dalla periferia si staccano piccoli corpicciuoli pigmentali rotondi. Questi si 
possono vedere disgregarsi anche dai plasmodi pigmentali e col pigmento 
irregolarmente disposto; alcuni se ne vedono anzi attaccati ancora al corpo- 

madre e presentano talora un corto prolungamento flagelli forme, cioè legger- 

2 , 
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mente ondulante e anche pigmentato. Di questi piccoli corpicciuoli rotondi 
pigmentati, nelle ore che precedono il nuovo accesso febbrile, in alcuni 
casi se ne trova un numero maggiore che dopo; con tuttociò non possiamo 
accertare se siano essi sempre il prodotto d'una vera sporulazione o d’un 
disgregamento dei plasmodi pigmentati. 

Marchiafava ed uno di noi 1 hanno più volte osservato un processo 
di vacuolizzazione, menzionato già dal Golgi, che inclinò a considerarlo 
siccome un modo di segmentazione. Questo processo (v. tavola II, figura 11 
e 12 e tavola III, figura 9-11) consiste in ciò che il plasmodio pigmentato 
si vacuolizza e nell’interno de’ suoi vacuoli appaiono dei piccoli corpuscoli 
Ialini. Di plasmodi financo con 7 vacuoli noi ne abbiamo veduti in que¬ 
st’anno in due casi, nell’apiressia precedente di 3-4 ore la febbre e una volta 
in molto numero, alcuni anche endoglobulari e insieme ad altre forme in 
scissione, I piccoli corpuscoli ialini, che si trovan dentro i vacuoli, prendono 
una tinta uniforme (v. tavola II, figura il e il e 12) come alcune volle 
i nuclei sopradetti e come questi sono circondati da uno spazio chiaro. Non 
si saprebbe quindi asserire se piuttosto che corpi in scissione non rappre¬ 
sentino la fusione di più plasmodi piccoli mscleati, e quindi sieno plasmodi 
nel senso botanicamente più stretto delia parola. 

Varie delle modalità di sporulazione abbiamo veduto combinate insieme 
in alcuni casi: ma quale di esse accada, non siam riusciti a vedere 
come negli sporozoari, ad es., nei coccidii, e come anche in parecchi mi- 
cetozoi, precedere un incistamento, cioè la formazione d’una membrana pro¬ 
pria che racchiuda le spore. 

Essendo il plasmodio ospite del globulo rosso, la sporulazione avviene 
qui senza bisogno d’incistamento, come in alcuni micetozoi tanto inferiori 
(.Plasmodiophora Brassicae Woronin, 2 Aphelidìùm deformans Zopf 3 ) quanto più 
elevati : tutto al più nelle forme più grosse il residuo scolorato dell’emazia 
può fare come un contorno che dà l’apparenza d’una membrana, ma come 
tale non può, contrariamente a quel che dice il Councilman, essere consi¬ 
derata. Ad ogni modo la riproduzione è nel modo più sicuro garantita, po¬ 
tendo non solo avvenire, come abbiam detto, in ogni iase dello stadio ame- 


1 Memoria quarta, loc. cit. 

2 Mittheilungen aus don K. Gemndheiìsamte , I, Bd., Berlin, 1881. 

$ Zopf, loc. cit. 



boide, ma anche, come vedremo, nelle fasi dello stadio susseguente per una 
specie di gemmazione. 1 

11 Golgi ha pubblicalo per primo che la scissione o sporulazione coincide 
col brivido febbrile, e il Councilman lo ripete, al solito, senza citare la fonte. 


Or bene, in genere è cosi, e Marchiafava ed uno di noi l’hanno già riconfer¬ 
mato; ma non deve esser preso troppo alla lettera. Difatto come il Golgi avea 
nella terzana osservato delle sporulazioni a distanza di t-3 ore dall’inizio 
de|a febbre, e come Marchiafava ed uno di noi ne avean notato anche in 
giorni d’apiressia di quartane e terzane, così noi in quest’anno le abbiamo 
non di rado vedute 2-6 ore prima del principio dell’elevazione di tempe¬ 


ratura e 6-7 ore dopo, oltreché nelle febbri anche intermittenti e coi soli 

' . . 

piccoli plasmodi endoglobulari, non o pochissimo pigmentati, ancora non 



abbiamo potuto trovare una legge ciclica ben definita. 

E non possiamo col Golgi 2 convenire esserci un rapporto proporzio 



naie fra la quantità di microrganismi esistenti nel sangue e finteilsità degli 


accessi febbrili, avendo veduto questi ripetersi, talora con intensità maggiore, 


quando quelli invece andavano scemando, senza amministrazione del chinino, 
come pure, e non di rado, avendo osservato degli accessi forti con pochis¬ 
sime forme nel sangue e viceversa, come del resto avea notato nella sua 


prima memoria 3 lo stesso Golgi. 

Dopo fattasi la segmentazione si vedon liberi pel plasma i corpicciuoli che 

ne derivano. Quelli senza pigmento (v. tavola II, figura 13) si posson colla 
colorazione riconoscere dalle piastrine per avere la parvenza di anelli, cioè 


più colorata la parte periferica, e quelli pigmentati (v. tavola li, figura 14) si ri¬ 


velali dai granuli e aghi di melanina, eccezionalmente (v. tavola II, figura 15) dal 



piccolo prolungamento flagelliforme sopraccennato. Alcuni di questi corpicciuoli 
pigmentati liberi (v. tavola II, figure 16-18) sono anche nucieati. Il Laveran avea 



già visto corpicciuoli rotondi pigmentati liberi, ma li confuse colle forine 
dello stadio seguente con cui non hanno che fare. Secondo il Councilman sa¬ 


rebbero essi verosimilmente fuoriusciti dai globuli rossi ; ma s’ è vero che 


1 Questa possibilità di moltiplicazione nelle varie fasi, conosciuta anche in altri or¬ 
ganismi protozoari, spiegherebbe come per tutta la durata d’uu’ infezione malarica pos¬ 
sano nel sangue prevalere od esserci alcune fasi soltanto del parasita ; per es. (ciò 
che da noi succede cosi spesso) quelle ameboidi senza pigmento o pochissimo pig¬ 

mentale. 

3 Gazzetta degli Ospitali, 1880. 

3 Arch p. le Scienze Mediche, voi. 10, fase. 4. 
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se ne posson trovare in globuli rossi scolorati o riconoscibili dal solo con¬ 
torno che poi può scomparire, la sopra descritta genesi diretta dai plasmodi 

pigmentali maturi non può esser posta in dubbio* 

« » 

Stadio dei corpuscoli falciformi. — L’ analogia con quelli già noti 
nella classe degli Sporozoi, pur, come vedremo, nei particolari di strut¬ 
tura è tanta da giustificare il nome adottato. Anche qui distingueremo alcune 
fasi principali , cioè semilunare o falciforme propriamente detta , navicolare o 
fusata, ovoide o rotonda e flagellata . 

Le forme di questo secondo staiiio, le più facili a vedersi anche con mezzi 
ottici imperfetti, e così già in parte vedute dal Keisch, furono poi descritte 

' T t» i J 

bene, ma non bene interpretate dal Laveran. 1 Quest’ultimo osservatore stu¬ 
diando a preferenza il sangue di malarici, divenuti per la ripetizione degli 
accessi fortemente anemici, fu colpito dalle singolari forme di questo stadio 

» " i ■ 4 

e vi si fermò esclusivamente, considerandole per primo come esseri parasi- 

, ■ . „ ■■ * 

tari, e (tenendo conto della loro membrana) come corpi cistici, o cisti con- 

1 ■ ’ ' ■ , ' , . 1 ' ■' t 1,1 ’ 

tenenti i veri parasiti della malaria (filamenti mobili)* Egli distinse 4 forme; 
cioè - corpi cistici N. I o a semiluna, rispondenti alle nostre fasi falciforme 
e navicolare; - corpi cistici N. Il o sferici, rappresentanti le nostre fasi ro¬ 
tonda e flagellata, e coi quali coinvolse senza capirle alcune forme pigmen¬ 
tale immobili del nostro stadio ameboide; - filamenti mobili, secondo La¬ 
veran veri parasti! racchiusi nelle cisti, - corpi cistici N. IH che sembrano, 
secondo il Laveran, e secondo noi sono, come vedremo, in realtà forme ca¬ 
daveriche dei corpi precedenti. 

Richard non fece che seguire le idee del Laveran, per quanto sulle prime 
ne avesse traveduto la erroneità. 

Marchia fava ed uno di noi che poi meglio descrissero e interpretarono le 
precedenti forme, dando ai veri (Laveran) parasiti preferibilmente la significazione 
di flagelli notarono anche dei corpi della fase semilunare e fusata lo sviluppo 
endoglobulare, prima che si ritrovino liberi nel plasma, e notarono altresì la 
presenza di corpi pigmentali non muniti di flagelli mobili, ma con l’orlo peri¬ 
ferico in preda a un movimento ondulante vivissimo: questi corpi furon poi 
visti anche dal Councilman, che al solito ne paria come eli cosa sua, e rivisti 
in un caso anche da noi (v. tavola III, figure 17 e 18). 

Forme globose, ovali, allungate più o meno semilunari furono in un 


1 Nature parasitaire des accidente de Vìmpaludisme, etc. Paris, 1881 . - Traile des 
Fievres Palustres. Paris, 1884. 



caso vedute anche dal Golgi, che inclinò a considerarle come fasi di succes¬ 
sivo sviluppo dei corpicciuoli provenienti dalla scissione. 

Quando si ritrovai! nel sangue le varie fasi di questo 2° stadio ? 


Secondo il Laveran negPindividui ch’hanno febbri intermittenti recidive e 


nelle cachessie palustri più spesso che nei febbricitanti di prima invasione. 
Il che in genere è vero ; difatto studiando a preferenza le febbri estive, Mar- 
chiafava e uno di noi le trovaron ben rare volte, e in queste piuttosto nei casi 


di febbre perniciosa o subcontinua. In quest’ anno, rarissime a vedersi in 
estate, si son fatte un po’più frequenti in autunno ; cioè in generale nelle 
febbri primitive prevalentissime in estate non si ritrovavano che le forme 
del nostro stadio ameboide, spesso anzi le sole ameboidi senza pigmento ; 


mentre nelle forme recidive e ostinate autunnali abbiamo non di rado rin¬ 


venute quelle delle fasi da falciforme a flagellata, non però mai sole , ma ac¬ 
compagnate sempre , avanti la somministrazione del chinino , dalle nostre forme 
ameboidi senza pigmento , che sorco perciò le forme più comuni e anche diagno¬ 
sticamente le più importanti . 

Secondo il Councilman le fasi di questo 2° stadio si ritroverebbero nelle 
infezioni cachettiche con febbre irregolare e quando manca il tipico freddo 


febbrile. 

Per dimostrare come ciò non sia perfettamente esatto, riportiamo dal no¬ 
stro diario questi due casi : 


Gaso n. 1. — De Bernardini Francesco, d’anni 18, manuale, proveniente da Ladi- 
spoli ha febbre quotidiana primitiva da 7 giorni. 

9 settembre (2,30 pom.). — T. 38° Brivido. Sangue: Scarsissimi plasmodi senza pig¬ 
mento. Parecchi corpuscoli falciformi. . , 

(4 pom.), — T. 39°,1. Sangue come sopra; di più scarsissime forme rotonde alcune 

delle quali si convertono in flagellate sotto gli occhi. 

10 settembre (IO ant.). — Senza febbre. Sangue: Scarsi plasmodi senza pigmento; 
scarsissimi corpuscoli falciformi! alcuni flagellati. 

(3, 30 pom,). — Brivido, leggera cafalea. Sangue , come sopra : i corpuscoli falci¬ 
formi sono anche più scarsi di stamane. Chinina gr. 2. 

Gaso n. 2. — Barrucci Achille, d’anni 15, cavatore di pozzolana alle Tre Fontane, 
ha febbri da luglio a tipo quotidiano ad onta di 8 dosi di chinino prese nel frattempo, 
tinta gialloterrea, muccose pallide, tumore splenico di poco debordante dall’arco 
costale. 

19 settembre (11, 30 ant.). — T. 38° Sangue. Plasmodi senza pigmento in discreto 
numero, parecchie forme a falce, ovoidali e rotonde. 

La febbre nella notte sale a 40%5. 







20 settembre. — T. 37°,3. Sangue. — Plasmodi senza pigménto mobilissimi: forme a 
falce, ovoidi e rotonde, come ieri. Chinino gr. 2. 

(3 pom.). — Febbre dal mezzogiorno con brividi che dura ancora . T. 39°,9. 
Sangue. Come stamane. 

K I ■ . . ' 

Chinino gr. 2. 

21 settembre . — Senza febbre. 


Piuttosto raro è qui da noi trovare insieme colle forme dello stadio fal¬ 
ciforme, oltre le ameboidi senza pigmento, anche le ameboidi pigmentale 
endoglobulari in via di sviluppo. Un esempio tipico in cui v’eran nel sangue 
tutte le fasi, dall’ameboide senza pigmento alla flagellata, è il seguente : 


Caso n. 3. — Salvatori Francesco, d’anni 28, vaccaro ai bagni di Tivoli, ha febbri 
dal 1° agosto, troncata più volte col chinino. Ora ha di nuovo febbre da 2 giorni a 
tipo quotidiano. 

22 settembre (10 ant,). — T. 36°,9 Sangue. Molti plasmodi senza pigmento, alcuni con 
granuli del colore dell’emoglobina o con granulini di pigmento nero. Parecchi plasmodi 
pigmentali, ameboidi, endoglobulari per lo più in via dì sviluppo e mobilissimi. Qualche 


corpuscolo falciforme o rotondeggiante jalino, col pigmento immobile e accumulalo, 
nel centro e col doppio contorno. Qualche corpicciuolo pigmentato, rotondo, libero. 

(3 pom.). — T. 40°, 2 . Brivido. Sangue . Come stamane; più qualche forma flagellata 
e qualche forma in sporulazione. 

23 settembre (8 ant.). — L’infermo nella notte ha sfebbrato con profuso sudore. 
Ora T. 36,°5. Sangue. Moltissimi plasmodi senza pigmento mobilissimi; moltissimi pla¬ 
smodi endoglobulari pigmentati in vario grado di sviluppo, anche maturi. Qualche cor¬ 
puscolo falciforme od ovoidale. Antipirina gr. 2,50. 

(3 pom.). — Brivido violento da mezz’ora. Sangue . Come stamane ; più qualche 


forma in scissione, e alcuni corpicciuoli pigmentati, rotondi, liberi. Con la colorazione 
si vedono splendide forme nucleate. 

24 settembre (11 ant.). — Senza febbre. Nella notte ha sfebbrato con profuso su¬ 


dore. Si accentua una tinta giaìloterrea della pelle dell’ infermo. Chinino gr. 1, 50. 
Sangue. Parecchi plasmodi ameboidi senza pigmento, parecchi endoglobulari pig¬ 


mentati, anche maturi. Scarsi corpuscoli falciformi. 

25 settembre (11 ant.). — Apirettico da ieri. Chinino gr. 1, 50. 

Sangue. Scarsissimi corpuscoli falciformi. 

26 settembre (11 ant.). — Sempre apirettico. Chinino gr. 1, 50. 

Sangue. Ancora come ieri. 

27 settembre (11 ant.). — Sempre apirettico. Le forze ritornano lentamente. Chi¬ 
nino gr. 1,50 

Sangue. Ancora scarsissimi corpuscoli falciformi. 

28 settembre . — Sempre senza febbre. Chinino gr. 1, 50. 

Sangue. Corpuscoli falciformi meno scarsi di ieri. 

29 settembre. Sempre senza febbre. Chinino gr. 2. 
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Sangue. Ancora scarsi corpuscoli ovoidali e rotondi col pigmento nel centro; alcuni 
anche flagellati. 

30 settembre. — Sempre apiretico. Chinino gr. 2. 

Sangue. Parecchi corpuscoli falciformi ed ovoidi, scarsi rotondi, flagellati. 

1 ottobre. — Sempre apirettico. Chinino centig. 60. 

Sangue. Alquanto diminuite le forme precedenti. 

2 ottobre. — Dura l'apiressia. Chinino gr, 2, 10. 

Sangue come ieri. Si assiste alla trasformazione d'una forma rotonda in flagellata. 

3 ottobre. — Dura l’apiressia. Chinino centig. 30. 

Sangue. Ancora scarsissimi corpuscoli ovoidi, rotondi, ecc. 

4 ottobre . — L’infermo sentendosi alquanto migliorato ha voluto uscire dall’ospedale. 
19 ottobre. — L'infermo è tot nato all’ ospedale con febbre recidiva quotidiana da 

due giorni. Dopo rientrato al l’ospedale ha preso ogni giorno chinino, e non ha più 
riavuto febbre. 

25 ottobre. — Sangue. Àncora parecchi corpuscoli semilunari, 
n È uscito dall’ospedale per ritornare al suo paese, 

. . . -t ■» “ , ■ • ti? , i % * 1 ■ 
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II Councilman dall’esame comparativo del sangue preso dal dito e dalla 
milza dello stesso malato è indotto a credere come specialmente quest’ul¬ 
timo organo sia ii luogo di fermata delle forme flagellìfere. Noi non abbiamo 
avuto occasione di fare in molti casi puntare di milza, ma in alcuni il sangue 
di questa per riguardo alle forme del 2° stadio non era dissimile da quello 
cavato dal dito. 

q . . . 4 * fc . ^ * *. . " * » " i' e - , * , * 

Coinè hanno dimostrato per primo il Marchiafava ed uno di noi, e come 
ha poi confermato l’Osler, anche le forme di questo 2° stadio, particolarmente 
le prime fasi, (v. tavola II, figura 19-21, 23, 26-29 e tavola III, figura 
12-13) compiono ì primi tempi del loro sviluppo dentro globuli rossi, 
come si può seguire anche prettamente sotto il microscopio. Di fatto dapprima 
verso l’orlo d’un globulo rosso si può vedere un piccolo corpo fusalo, con al 

... 1 , V ’ d ■ s. ■■ , i * jl * ‘ »* _ , , . ~ ’, “ i ì 

centro una massa pigmentaria, il qual corpo, mentre i! globulo rosso si 

* « 

scolora, gradadamente ingrandisce e si curva, fino a divenire più o meno 
similunare, e avere dalia parte della convessità una linea arcuata, che disegna 
il contorno sottile del globulo rosso scoloralo e poi scompare, restando libero 
nel plasma il corpo semilunare ofusato. Il significato di quella linea rimase 

oscuro alLaveran, e poi anche al Golgi 1 ed al Councilman. 

■# 

Per riguardo alla fina anatomia delle forme nelle varie fasi di questo se¬ 
condo stadio, è a dirsi che a fresco esse presentano per lo più, un doppio 
contorno, cioè una membrana piuttosto spessa: il loro contenuto è perfet- 


1 Archivio per le Scienze Mediche, voi. X, n. 4. Nota a pag. 133. 



tamente ialino, tranne in alcune falciformi, nelle quali spiccano talora più 
brillanti i poli, (v. tavola III, figura 13-15) che vedremo colorarsi più intensa¬ 
mente, e tranne in parecchie forme rotonde nelle quali, come disegnarono 
già Marchiafava ed uno (fi noi nella seconda memoria, risalta nel centro un 
nocciolo di protoplasma che ha inclusi i granuli di pigmento nero, e che 
pur vedremo colorarsi più intensamente. 

In tutte le fasi di questo secondo stadio non si ha mai movimento ame¬ 
boide, ma tutt’af piu una lenta deformazione del contorno, che, a torto, il 
Laveran vorrebbe far passare per movimento ameboide: e il pigmento è per 

10 più al centro e accumulato a corona, come avea notato anche il Laveran, 
e, in tutte le fasi, eccetto l’ultima, perfettamente immobile, dovechè nelle forme 
dello stadio ameboide, che non hanno mai doppio contorno, è disseminato 
irregolarmente e in preda a vivacissimo movimento browniano. 1 

Col solito metodo di colorazione nelle forme semilunari e fusate spesso 
colorasi da principio un corpicciuolo rotondo (v. tavola II, figure 21, 23, 24) 
verso il mezzo e vicino alla massa di pigmento (un tal corpicciuolo nei cocci¬ 
dii è considerato come nucleo); poi, mentre la membrana rimane scolorata, 
e tutto il corpo prende una pallida colorazione, i due poli (v. tavola II, 

t 

figura 19-22) si vanno più intensamente colorando, talora in forma di corpic- 
ciuoli distinti: poi, rimanendo sempre i poli più colorati, appaiono nella parte 
meno colorata delle fine granulazioni, oppure la parte centrale, verso dove è 

11 pigmento rimane scolorata. Una cosiffatta struttura avvicina intimamente 
queste forme ai corpuscoli falciformi degli sporozoari, p. es. a quelli degli otri¬ 
coli di Miescher o sarcosporidi. Analogamente anche nelle forme ovoidi e di 
rado in quelle rotonde (v. tavola II, figura 23-25) si può notare la più intensa 
colorazione dei poli. Nelle forme rotonde spesso si colora intensamente quel 
nocciolo di protoplasma pigmentato, che può vedersi anche a fresco e che 
vedremo rimanere anche dopo la formazione dei flagelli: anzi per un certo 


1 Da ciò che precede e dalla lettura anche del Tratte des Fievres palustres, poste¬ 
riore alla prima memoria dì Marchiafava e uno di noi, risulta evidente che il Laveran 
s’era fissato alle sole forme di questo 2° stadio, colle quali avea confuso quelle pigmen¬ 
tale immobili del 1° stadio. La precisa osservazione dei fatti avea poi compromesso 
con una interpretazione così strana che anche in Francia tolse fede ai fatti stessi. 
Del resto scripta manent e gl’ imparziali han già ben riconosciuto ciò che a lui e a 
noi spetta. Non torneremo quindi sulla storia già fatta (v. memoria 4* } parte 2*) alla 
quale dal Laveran e dai suoi seguaci (Straus, Jacoud, eec.), aspettiamo ancora una 
risposta precisa, lieti che anche recenti autori francesi (Dieulafoy, Kelsch) non abbiano 
fatto della Chauvinisme fuori posto. 



tempo anche dopo colorato si può continuare a vederne dei movimenti di 
contrazione. La parte periferica delle forme rotonde rimane spesso (v. tavola II, 


figura 32, 33) quasi del tutto scolorata, come non si colorano i flagelli che 
pare derivino da quella. 

Talora però tanto le forme a falce quanto 1 * 

debolmente eri uniformemente. 



Per riguardo ai rapporti fra le singole fasi di questo stadio, oltre la pre¬ 
cedente struttura che le avvicina Luna Tal tra, abbiamo che spesso quando 


sono in un sangue le forme della prima fase, si ritrovano eziandio. (olire 
le ameboidi senza pigmento) quelle delle altre fasi, caratterizzale dalla mem¬ 
brana e dal pigmento per lo più al centro a corona ed immobile. Inoltre, 

* 

come avea notato anche il Councilman, guardando appena estratto dal dito 
un sangue che contenga molte forme di questo stadio, si vedono ordinaria¬ 
mente prevalere le falciformi propriamente dette, mentre continuando a os¬ 
servare si fanno più numerose le forme dello altre fasi. 

Ciò che viene confermato dall'osservazione continuata a singole forme. 
In estale alla temperatura ordinaria, o coll’aiuto del tavolino riscaldante del 
Reichert, quando ie forme.son giovani, si può, come Inosservato in parte 
anche il Invelai, assistere allo svilnppo dalle forme fusate alle ovoidi, da 


queste alle rotonde col pigmento nero accumulato per lo più immobilmente 

a corona e al centro, da queste rotonde alle flagellate. 

“ \ 1 

Quest’ultimo passaggio alle forme flagellate più volte sotto il microscopio 


e anche alla temperatura ordinaria è avvenuto così: il protoplasma centrale 
e il pigmento accumulativi dallo stadio di riposo entrano in vivi movimenti 
come di contrazione e oscillazione; qualche granulino nero si distacca dalla 


coro na di granuli e corre vivacemente per tutto l’interno del corpo; il con¬ 
torno di questo si fa sempre più pallido fino al punto che dopo un energico 
movimento il corpo si rimpiccolisce c si riduce al nocciolo pigmentale cen¬ 
trale da cui parlono i flagelli che oscillano energicamente, per poi, dopo non 

# ; » ■ 

molto tempo, fermarsi o distaccarsene. 

Le forme di questo secondo stadio presentano un singolare processo che 
potrebbe essere considerato come una gemmazione . 

Già fin dalla seconda memoria il Marchiava ed uno di noi vicino alle forme 


flagellifere aveano designato fino a 5 corpicciuoìi rotondi e con il contorno 
netto e distinto come un piccolo anello. In quest’anno abbiamo di nuovo e 
più largamente osservato questo fatto (v. tavola III, figure 12, 13 e 10). 
e veduto di più che col descritto metodo di colorazione (v. tavola li, fi¬ 


gura 20-31) in .quei corpicciuoìi si colora intensamente la 


parte periferica 



i 



pure a guisa di anelli e come nelle spore dello stadio ameboide. Olire a ciò 
v’è l’osservazione diretta, fatta anche dal Marctiiafava, di vedere cioè dal¬ 
l’orlo delle varie forme di questo secondo stadio sporgere e quindi strozzarsi e 

* “ 

staccarsi quei corpicciuoli che poi rimangono vicini e infine si allontanano 
dal corpo-madre. Con quésti corpicciuoli gemmanti non debbono essere con¬ 
fusi dei piccoli blocchi residuali e più o meno scolorati del globulo rosso, che 
si posson vedere vicino alle stesse forme, dopo che queste si sono sviluppale 
entro il globulo rosso medesimo. 


E neppure il sopradetto processo di gemmazione è somigliante a quello 
che il Laveran descrisse per corpi N. Ili e inclinò a interpretare come fasi 
cadaveriche. È cioè piuttosto frequente di veder delle forme ridotte al contorno 
semplice e molto pallido, esser divise (v. tavola III, figura 21-25 in tanti 


piccoli blocchi più o meno pallidi, ialini, rotondeggianti, di grandezza uni¬ 
forme o un po’ diversa. Ulteriormente si può assistere eziandio alla disgre¬ 
gazione o alla necrosi definitiva di questi corpi. 1 

È ben nota l’azione specifica della chinina sulle forme ameboidi in ge¬ 
nerale (Binz) ed in ispecie sui nostri plasmodi. Questo rimedio però, come 
ha osservato per primo il Laveran, e come hanno confermalo U Chenzinskv 
e il Councilman, non mostra sovente alcuna azione sui corpuscoli falciformi. 
Un tal fatto, che potrebbe essere in rapporto colla loro struttura, viene di¬ 
mostrato con evidenza dai casi che sieguono (oltreché da quello già ripor¬ 
tato al n. 3), nè quali fu largamente tentata anche la via ipodermica di 


somministrazione del chinino. 

* 


Caso n. 4.— Capitanelli Giuseppe/d’anni 29, materassaio fuori Porta S. Paolo, ha 
febbre da 15 giorni, a tipo irregolare, tinta gialloterrea, tumore splenico dolente alla 
pressione. 

10 settembre (4 pom.)- — Brivido, Sangue, Numerosi plasmodi senza pigmento 
mobili o pon uno o pochi granuli ni di pigmento. Parecchie forme a falce c rotonde; 
globuli bianchi pigmentali. 

11 settembre (10 ant.). — T. 37°,7. Stupore, prostrazione di forze. 

Sangue, he stesse forme di ieri, ma alquanto diminuite. 


1 Non è improbabile sta questo processo di disgregazione quello a cui accenna il 
Golgi : quando dice (Archivio per le Scienze Mediche, voi. X, n. 4): è ancora in linea di 
grande probabilità che ritengo le forme se mi In nari alla lor volta vadano incontro ad 
un processo di segmentazione, analogo a quello descritIo pei corpi pigmentali nei globuli 
rossi, e sarebbe pure in qualche corrispondenza cogli accessi febrili che tal processo 
si verificherebbe. 


Iniezione sottocutanea di bici oridrato di chinina gr. 1. Per bocca gr, 2 di bisolfato. 

(4, 30 pom.). — T, 38°.5, sopore, quasi coma. Iniezione come sopra ; id. per bocca. 

Sangue . Plasmodi senza pigmento o con pochi granulini di, pigmento più numerosi 
di stamane. Le altre forme idem. 

5,30 |pom.). Coma, vomito biliare e successivo rantolo tracheale. Iniezione di 
bicloridrato come sopra: di etere solforico gr. 2. 

12 settembre, — Nella mezzanotte un violento brivido. Nuove iniezioni di gr. 2 '/ 2 
dì bicloroidrato. Senapizzazioni al torace e all’addome. Iniezione d’olio canforato. Marsala. 

(8 ant..). L'infermo si è molto riavuto, risponde alle domande; continua ancora 
ogni tanto il vomito biliare. 

Sangue, Plasmodi senza pigmento molto meno numerosi di ieri: scarse forme a 
falce, alcune ovali e rotonde. 

(10 ant.). Attacco convulsivo generale. 

(11 ant.). Iniezione sottocutanea di gr. 1, 45 di bicloroidrato di chinina. 

* 

(5 pom.). Senza febbre. Enteroclisma con acqua e olio, in seguito a un vomito 
fecaloide., 

V 1 _ f , 

Sangue. , Scarsissimi corpuscoli falciformi. 

13 settembre (10 ant.) — Senza febbre: il vomito è cessato, l’infermo si è mollo 
riavuto. Bisolfato gr. 2 per bocca. 

Sangue . Scarsissimi corpuscoli falciformi. 

14 settembre (10 ant.). — Sempre apiretico; il miglioramento continua. 

Sangue . Ancora qualche forma a falce o rotonda. 

» 

Gaso n. 5. — Sguirzi Giuseppe, d’anni 21 vignar ogo a Ponte Molle, venne all’ospe¬ 
dale la sera del 2 ottobre con febbre, sopore e grave prostrazione di forze, tinta 
giallo-terrea, tumore splenico indolente. 

3 ottobre (8 ant.). — Chinino gr. 2 per bocca. Continua la lebbre, risponde lenta¬ 
mente alle domande e dice che ha febbri da circa un mese con intervalli d’apiressia. 
Ier 1’altro ebbe di nuovo febbre che terminò col sudore. Ieri venne all’ospedale sotto 
un nuovo accesso febbrile. 

(3 pom.). — Sopore da cui si risveglia colla puntura del dito, per estrarne il 

v _ ' V ^ 

sangue. Iniezione sottocutanea di bicloroidrato gr. 2. 

Sangue. Scarsi plasmodi senza pigmento, molte forme falcate, fusate, ovoidi erotonde. 

(4 pom.). — Sudore, nuova iniezione dì gr. 2 di bicloroidrato. 

4 ottobre (Il ant.). — L'infermo si è riavuto dal sopore ed c senza febbre. Nella 
notte ha vomitato, ha lingua impaniata, anoressia, tumore splenico dolente. 

Sangue . Scarsissimi plasmodi senza pigmento : ancora molte forme delle varie fasi 
del secondo stadio. 

Iniezione di gr. 2 di bicloroidrato: per bocca gr. 1,50 di bisolfato. 

5 ottobre (11 ant.). — I/infermo è nelle condizioni di ieri. 

Sangue, Scomparsi i plasmodi senza pigmento ; ancora numerose forme prevalen¬ 
temente falcate, alcune anche flagellate. 

(3 pom.). — Continuano le condizioni di stamane: nuova somministrazione per 
bocca di chinino gr. 1,50. • 
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6 ottobre (11 ani.)- — Notevole miglioramento : incomincia a tornar Tappetilo, la 
lingua è meno impaniata. Contìnua l’apiressia. Chinino gr. 3 nelle 24 ore. 

Sangue. Come ieri. 

_ _ . .." ■ * v " 

7-9 ottobre. Continua il miglioramento. Chinino gr. 2 al giorno. ; 

IÓ ottobre (11 ant.). — Appetito vorace: le forze sono sufficientemente ritornate. 
Tinta gialloterrea quasi scomparsa. 

Sangue. Ancora parecchie forme falcate, fusale, rotonde. 

11 ottobre. L’infermo ha voluto uscire dalTospedale. 

p 

Caso n. 6. — Arcettini Emidio, d’anni 44, bracciante, da un mese dimorante ai 
Sette Camini, sotto Tivoli, ha febbri da 7-8 giorni, tumore splenico dolente alla pres¬ 
sione, tinta gialIo-terrea, fi 30 settembre venne all’ospedale sotto un attacco di perniciosa 
comatosa. Iniezione sottocutanea di bicloroidrato gr, 3. Nel giorno successivo, cessata 
la febbre e il coma, restava uno stato soporoso. Nuova iniezione gr. 1. Per bocca 
gr. 1 di bisolfato. 

2 ottobre. — 1/ infermo é molto migliorato. Al sopore è succedala una sonnolenza, 
dalla quale si risveglia chiamato, e interrogato risponde alle domande. Chinino gr. 1, 50. 

(11 ant,). — Sangue. Scarsi plasmodi ameboidi anulari. Numerosi corpuscoli fal¬ 
ciformi, ed ovoidi anche endoglobulari; alcuni rotondi liberi. Chinino gr. 2. 

(3 poni.). — T. 37,9. Sangue come stamane, 

(9 pom.). — T. 37,6, 

3 ottobre (7 ant.). — T. 37,4. L'infermo continua a migliorare lentamente. Ano¬ 
ressia. Dura ancora la sonnolenza. Chinino gr. 1. 

Sangue. Scarsi plasmodi ameboidi, senza pigmento, anulari ; moltissimi corpuscoli 
falciformi, rari gli ovoidi e rotondi. 

(3 pom.). — T. 37. Sangue idem. Iniezioni soltocutanee di bicloroidrato di chi¬ 
nino gr. 1, 50. 

4 ottobre (11 ani.). — L’infermo è molto migliorato. La sonnolenza é finita. Tap¬ 
petilo incomincia a tornare. 

Sangue. Ancora numerosi corpuscoli quasi tutti rotondi, pochi anche flagellati o 
colla corona di granuli in movimento. In uno di questi si assiste alla gemmazione 
un dopo Taltro 3 corpicciuoìi rotondi dal suo orlo. Vicino o sull’orlo di alcuni corpi ro¬ 
tondi si vedono aggruppati fin 4-5 di questi corpicciuoìi. 

Iniezione sottocutanea gr. 1. Per bocca cent. 50. 

o ottobre. — Il miglioramento continua, l'appetito è cresciuto. 

(11 ant.). — Sangue più colorito e meno fluido. Àncora parecchi corpuscoli falci¬ 
formi, fusati e anche flagellati. Chinino gr. 1 per bocca. 

6 ottobre. — Continua il miglioramento, le forze però ancora non ritornano. Chi¬ 
nino cent. 50. 

Sangue . Àncora parecchi corpuscoli falciformi, ovoidi, rotondi. 

(3 pom.). — Come stamane. Chinino centig. 60. 

7-10 ottobre. — Chinino centig. 50 al giorno. 

IO ottobre . — Miglioramento progredito, forze sufficientemente ritornale, Unta giallo . 
terrea molto diminuita. Chinino cenlig. 50. 


I 
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Sangue. Ancora parecchi corpuscoli falciformi, ovoidi, Rotondi. 
li ottobre. — Come ieri : corpuscoli un po’ più scarsi. 
L’infermo tìa voluto uscire dall’ospedale. 


È loto come alla teoria fagocitica sia venuto appoggio da osservazioni fatte 
anche da noi nei sangue e negli organi di malarici. Senza riandare la storia della 
questione, già tracciata dal Golgi 1 esattamente, 2 dobbiamo ora aggiungere d’aver 
in quest’anno riveduto più volte alcuni globuli bianchi ingoiare le forme della 
fase rotonda, non ancora flagellate, e ciò anche quando il movimento del 


protoplasma centrale pigmentato è ancora attivissimo, e quindi è difficile 
ritenere che quei corpi sian morti. In uno di questi casi abbiam veduto 



movimento del protoplasma centrale e dei granuli neri raccoltivi a corona, 
circondarlo e addeusarglisi addosso ; in seguito il corpuscolo rotondo cosi ag¬ 
gredito scemare il movimento del nocciolo di protoplasma centrale, pigmen- 
lato, e sotto le contrazioni del globulo bianco diventare triangolare, poi come 


trilobato, poi tornare ovoidale; perdere quindi il suo contorno, e le granu¬ 
lazioni del globulo bianco arrivare fino, al nocciolo pigmentato; finalmente 
del corpuscolo non rimanere che il pigmento disposto a corona ed immobile. 


Dei fatti analoghi sono stati veduti altre volte : in un caso fu osservato ri 



petersi quello spezzettamento di un plasmodio per opera di un globulo bianco 
come fu descritto nella memoria 4 a di Marchiafava ed uno di noi. 


Intanto le forme di questo secondo stadio, che si trovano nel sangue mala¬ 
rico e che anche per ragioni della più stretta analogia non possono venir 
ritenute che come tarasitarie, sono fasi ulteriori di vita del plasmodio della 
malaria, o invece d’un altro essere, ad. es., d’uno sporozoario, che senz'aver 
rapporti coll’infezione malarica viva nel sangue dell tomo, come altri esseri 
analoghi vivon nel sangue, ad es., di alcuni uccelli e rettili (Danilewski), 
oppure vi penetri da altra parte del corpo ove Sia annidato ? 


4 -Riforma Medica, loc. cit, 

2 . . , tranne nella interlinea troppo incondizionata sfuggitagli pel Laveran. 

3 Simili cellule bianche ricordano quelle pur grosse e con grossi granuli che L, 
Pfeifler ha descritto nel sangue e negli essudati di malattie infettive, specialmente 
degli esantemi, e ha dapprima interpretato come Sporozoi. Gonfr. le Weitere Unlersu- 
chungen iìber Parasiten im Blut und in der Limphe bei dea Poekenprocessen) Cor- 
rispondenz-BUittev des A.Uge?neinen dvzt. Veveìns von ThuTingen A VII Jcihv. 1888) dove 
l’autore esclude, e con ragione, si tratti di parasiti,. 


Ai nntuolisti che sanno di esseri, i quali in una fase della loro vita 
sono ameboidi, in altre fasi arrestando per condizioni dell’ambiente il loro svi- 
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luppo, o entrando in un’altra fase si rivestono d’una membrana più o meno 
spessa, come è, ad es., del Coccidii, del Protochytrium Spirogyrae (Borzì), 
e in genere dei microcisti dei micetozoi (§opQ, e cotti’è di alcuni flagellati 
che posson passare allo stadio ameboide e cistico (L. Pfeiffer, ecc.), questo 
paragrafo parrà ozioso. Non è però inutile enumerare le ragioni al di fuori 


delle leggi d’analogia, per ritenere essere anche le forme di questo secondo 
stadio intimamente congiunte con quello rei primo, e in genere colla elio- 
logia dell’infezione malarica. E in verità come le altre possono fare il loro 
sviluppo endoglobulare e così distruggere il globulo rosso e convertirne la 
emoglobina in pigmento nero, fatti anatomici questi due ultimi esclusiva- 
mente connessi con l’infezione malarica. Abbiamo di più la produzione di 
corpicciuoli che per la loro struttura non si differenziano dalle spore dello 
si adio ameboide, l’essere pur costituite di due sostanze, una più Tal tra meno 
colorabile, l’essere state anch’esse trovate .soltanto nei sangue di malarici e 
insieme colle forme del primo stadio, e finalmente il non essere state rinvenute 
mai in anemici non da malaria nè in altre malattie. 

f 


Però, come abbiamo veduto, contro le forme di questo secondo stadio, 


nelle loro varie fasi, il chinino è innocuo, mentre dalle altre forme sbarazza 
il sangue con tanta prontezza. Ma la terapia clinica da un pezzo conosce 
delle febbri malariche ribelli al chinino, e le osservazieni di quest’anno, 
senz’essere esclusiviste, ci porterebbero a credere che fra di esse vi possano 
essere quelle nelle quali l’esame del sangue rivela i corpuscoli falciformi. 


Da tutto ciò che precede evidente risòlta il gran torto ch'ha avuto il 
Laveran di asserire e il Councilman di ripetere come di tutte le fasi del pa¬ 
rasita della malaria la più importante sia quella delle forme flagellate. La 
ragione dell’errore è stata che il Laveran dei nostri plasmodi ameboidi, endo- 
globulari non conosceva quelli senza pigmento, e confuse quelli pigmentali im¬ 
mobili con le forme del secondo stadio ; l’altro autore poi non ebbe opportu¬ 
nità che di osservare casi, nei quali i globuli rossi attaccati da plasmodi 
ameboidi (pigmentali o no) erano tanto pochi da non essere neppure in pro¬ 
porzione di i : 1300 globuli sani! I casi da noi riportati in questa e nelle 
precedenti memorie provano come le cose vadano qui ben diversamente ! 
E perché altri non incorra nello stesso errore, come a chi bramasse conoscere 
tutte ìe varietà cliniche d’infezioni malariche, cosi a chi volesse osservare 
tutte le forme dei parasita che n*è la causa, consiglieremmo di stare da un 
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estate alTaltro in uno ospedale che tutto Tanno raccolga febbricitanti. Se 
non si fa così della proteiforme vita di un microifgariismo tanto singolare 
non se ne conosceranno 




Ma intanto a quale classe di esseri conosciuti appartiene questo tipico 
parasita endocellulare? Di tali microrganismi, che sono parasiti nel senso più 

. i . 4 . 

strettamente anatomico, ne conosciamo nelle due grandi classi vicine fra loro 
dei Micetozoì (Zopf) e degli Sporozoi (Gregarine, Coccidii, Sarcosporidi, eec.) 

p.-« - *• J. , . . * _ a.; 

Tenendo conto dello stadio ameboide, della struttura, del modo di nutrizione 
e di sporulazione, Marchiafava ed uno di noi, per primi, fin dal 1885, av¬ 
vicinarono questo della malaria alla prima delle due classi ; mentre poi con¬ 
siderando forse a preferenza lo stadio dei corpuscoli falciformi il Metschnikoff. 
ritenne appartenesse ai Coccidii. Esso nero, lasciando anche altri caratteri, 
prima della sporulazione non s’incista (ciò che avviene dei Coccidii cono¬ 
sciuti e in genere delle Gregarinide), e in una fase è provvisto di flagelli. 

NelTattuale stato delle nostre cognizioni non si saprebbe quindi come 
esattamente classificare questo ftEmatobion Malariae, un microrganismo così 
polimorfo, che per le sue principali proprietà morfologiche si presenta come 
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un micetozoo, ma per alcune altre talora ricorda i vicinissimi sporozoi e fla¬ 
gellati inferiori. Ma non insistiamo più oltre su ciò perchè siamo in un re¬ 
gno non bene confinato d’esseri poco perfettamente conosciuti in tutte le fasi 
loro, e quindi una classificazione precisa sarebbe pel nostro scopo non neces¬ 
saria, e certamente prematura, anche perchè non sappiamo se tutte le fasi 
morfologiche è dato conoscerne dal solo esame del sangue. 

Occorrerebbero a ciò le colture. A proposito delle quali non sarà fuori 
luogo accennare come di questi parasiti endocellulari sui comuni e morti 
terreni per uso batteriologico non si riesce a coltivare nulla come appunto 
è successo a noi in tutti gl’innumerevoli tentativi fatti cori tante varietà dei 
solili mezzi nutritivi solidi o lìquidi. 

Naturalmente dopo i fatti che precedono T ipòtesi della degenerazione dei 
globuli rossi come identica o simile alle varie fasi suaccennate può esser 
lasciata in disparte anche com’è rivenuta d’ollr’Alpe. 1 

A chi avesse ancora qualche dubbio prima di esternarlo, consigliamo dap- 

V. , , - * ; 

prima studiare per del tempo non soltanto il sangue di cane introdotto nel- 
cavo perdonale o sotto la pelle dei polli, ma eziandio sangue malarico, in 


1 Gallemaerts, Le Microbe de la Malaria . Bull, de la Soo. Belge de Mierosc., 
14 e anuée n. Il, 1888. 


confronto con quello normale e d’altre malattie, e poi leggere le memorie 
citate sui Micetozoi e Sporozoi finora conosciuti. 


Senonchè l’Eziologia fa opera ne certa, nè utile, quando i suoi trovati 
non concordino colla Patologia, colla Clinica, coll’Epidemiologia del morbo 
di cui crede aver trovata la causa. 


Or bene, la Patologia sa che il fatto culminante della infezione malarica 
è la necrosi dei globuli rossi con produzione di pigmento nero (melanina); 
e il microrganismo della malaria nelle sue asi principali vive appunto dentro 
i globulo rosso, distruggendolo poco a poco, e, come prodotto della sua di¬ 
gestione, convertendo l’emoglobina in melanina. 
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La Clinica conosce molte modalità dell’infezione malarica acuta; e P Eto¬ 
logia sa come sia polimorfo il microrganismo delia malaria, e come, se¬ 
condo le varie sue fasi, per numero di prodotti e per tempo impiegato, 
la sua moltiplicazione sia molto diversa. La Clinica pur conosce (perniciose 
a parte) febbri intermittenti da malaria che guariscono spontaneamente, che 
guariscono col chinino, che sono ribelli al chinino; e l’Etnologia nelle prime 
trova alcuni globuli bianchi agenti da fagociti, nelle seconde l’azione speci¬ 
fica della chinina contro tutte le forme ameboidi, nelle terze non di rado le 
forme del secondo stadio, ch’abbiamo vedute resistenti al chinino. 

Quanto a rapporti coll’Endemiologia, i micetozoi, nella stessa guisa che 
ha dimostrato il nostro maestro prof. Tommasi-Crudeli pel fermento della 
malaria, hanno per vivere bisogno assoluto di ossigeno, d’un grado moderato 


d'umidità e di temperatura. 

Per riguardo al bisogno assoluto d’ossigeno (che non si possono provve¬ 
dere direttamente perchè Incapaci di determinare scomposizioni organiche) 
è noto come « le colmale di terre salubri o d’acqua, e io slesso feltro 
che formano colla terra le radici delle erbe d’un prato molto fitto, sospen¬ 
dono la produzione della malaria ». Quanto al bisogno (l’umidità è pur co¬ 
nosciuto come « il disseccamento durante un’estate calda ed asciutta produca 
una naturale bonifica di terreni malarici ». Finalmente per riguardo alla tem¬ 
peratura sappiamo che « durante le limitate variazioni naturali, ad esempio, 
nell’inverno e nel grande estate si ottenga una bonifica puramente termica 
delia malaria »; 1 e appunto analogamente i micetozoi sono molto sensibili alle 
variazioni di calore; già a + 45° il protoplasma loro si coagula a 10° essi già 


* 

1 Tutti i periodi intervirgolati sono presi dalla classir.a opera del Tommasi-Crudeli, 
Sul clima di Roma. E. Loescher. 1886. 
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vivono 



temperatura di congelazione ciellacqua non resistono 


È certo altresì come la mancanza d’una delle sopradette condizioni non 
distrugga, ma sospenda la vita del germe della malaria nelle terre, conti¬ 
nuandovi in uno stato d’inerzia sino a che la condizione sfavorevole non cessi. 

. m 

E appunto iti qualunque loro fase i ilicetozoi possono arrestarsi nel loro 
sviluppo, trasformandosi in forme resistenti, o ibernanti, e ciò sia per man¬ 
canza di nutrizione, sia pel lento disseccarsi del loro sustrato, sia per un 
graduale abbassarsi e per un moderato elevarsi delia temperatura, sia infine 
per una sottrazione graduale d’ossigeno : per farli ritornare allo stadio di 
vita attiva basta rimetterli nelle loro opportune condizioni; per esempio, 
dopo un lungo o breve disseccamento alla temperatura ordinaria bagnarli con 
acqua, come avviene negli acquazzoni di estate perla produzione della malaria. 
Si piò altresì ritenere come la malaria non si beva, ma si inspiri; 2 e 
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perchè ciò avvenga il germe che rdè la causa deve resistere al disseccamento, 
ciò che fanno benissimo i micetozoi. 

Or bene, con le proprietà biologiche di quali bacteri conosciuti armo- 
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nizzano così bene le nostre conoscenze endemiologiche sulla malaria, come 
con la biologia che c’è nota dei micetozoi, e specialmente colla oro sensi¬ 
bilità per l’ossigeno e per le variazioni termiche, col loro facile passaggio 
allo stadio ibernante, e col pur facile ritorno alla vita cessando le condi¬ 


zioni sfavorevoli? 
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Ma noi non ci fermeremo per ora di più su quest’argomento, aspettando 
a ritornarci quando avremo fatti e non supposizioni comunque ben fondate. 
Non possiamo però dimenticare come il Protockytrium Spirogtjrae, un para¬ 
sita endocellulare così vicino a quello della infezione malarica, fu trovato 
dal Borzì 3 compiere il suo periodo di vita in una regione molto malarica 
dei dintorni di Messina in determinati mesi deiranno, rimanendovi negli altri 

* ' ' iJl 

in istato d’inerzia o ibernante. . 


2 V. Acqua potabile e Malaria, noia di uno di noi (Celli). Giorn. della Soc. ilal. 
d’igiene, 1886. 
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3 Nuovo Giornale Botanico italiano, XVI, n. 1, 1884. Questo medesimo essere è 

stato poi studiato dal Fisch ( Untersuchungen iiber einige Flagellateti un verwandte Orga - 
nismen. — Zeitsch. f. Wissemeh .. Zoologie. Bd. XLJ f, 1885). 
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Tavola I. — Sangue colorato a fresco, con turchino di metilene sciolto in liquido 

idroascitico. 

Fig. t-3. — Plasmodi endoglobulart senza pigmento. 

Nelle fìg. 2 e 3 sull’orlo delPectoplasma si vede un punto più colorato. 

Fig. 4-30. — Plasmodi endoglobularì pigmeo tati, ameboidi. 

Nelle fìg. 4-7 si vede un ectoplasma colorato e contenente granuli e aghi 
dì pigmento nero, e un ectoplasma chiaro o pochissimo colorato. 

Nelle fìg. 8-29 si vede nell’entoplasma il nucleo con 1-2 nucleoli (fìg. 12, 14, 
16, 17, 18, 20) o con un reticolo nucleare (fìg. 21-24). 

Nelle fìg. 25-29 oltre al nucleo si vedono 12 vacuoli. 

Fig, 30. — Un plasmodio pigmentato, nucleato, libero nel plasma dopo aver distrutto 

ii globulo rosso. . 
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Tavola II. — Sangue colorato come sopra. 

Fig. l-?. — Plasmodi in sporulazione. 

Nella fìg. 1 si vede la sporulazione d’un plasmodio non pigmentato; nella 
fìg. 2 la sporulazione a margherita, nelle fìg. 3, 4 ad accumuli irregolari; 
nella fìg. 5 con produzione di corpuscoli fusati col pigmento al centro, e 
nella fìg. 6 con pigmento alla periferia; nella fìg. 7 si ha una sporulazione 
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incompleta. 

Fig. 8-». — Segmentazione di plasmodi pigmentali con la disposizione del pigmento 

in tanti piccoli cerchi e disgregamento di corpuscoli pigmentali. 

Fig, ii-13. — Plasmodi in vacuolizzazione (plasmodi nel senso più stretto della 

parola ?) 

Fig, £3-18. — Plasmodi liberi nel plasma sanguigno, senza pigmento, pigmentali, 

con prolungamento llagelliforme, nucleati. 

Fìg. 13-33. — Corpuscoli falciformi, fusati, ovoidi, rotondi. 

Nelle fìg. 19-25 si vede la più intensa colorazione dei poli. Nelle fìg. 21-24 
si vede anche un corpicciuólo rotondo colorato vicino alla massa di pigmento. 
Nelle fìg. 26-31 si vedono corpieciuoli rotondi contorto più colorato vicino ai 
corpuscoli falciformi. Nelle fìg. 32, 33 si vedono due corpuscoli della fase 
rotonda colla parte colorata disposta al centro e in movimento. 

Fìg* 34 . — Piastrine. 

Fig. 35-38. — Globuli rossi senza plasmodi con punti e strie intensamente colorate. 
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Tavola IH. — Da preparati di sangue a fresco e non colorato , 



.fife 1-4* — Plasmodi ameboidi endoglobulari senza pigmento. 

Fig. 5* — Plasmodio ameboide endoglobulare pigmentato. 

Fig* G-8* — Plasmodi ameboidi ; _pigmentati endoglobulari e nucleati. 

Fig. ». — Un plasmodio pigmentato endoglobulare con nucleo e due vacuoli. 

Fig. 10-11. — Plasmodi in vacuolizzazione (plasmodi nel senso stretto della parola). 
Fig* 14-15. — Corpuscoli falciformi endoglobulari coi poli brillanti. é 
f g. 12, 1 », le. — Gemmazione dei corpuscoli falciformi. 

Fig* 19, is* — Corpuscoli col bordo vivacissimamente ondulante. 

Fig* io, 20. — Corpuscoli flagellati. 

Fig. 21-25* — Disgregazione necrobiotica dei corpuscoli falciformi ovoidi, rotondi. 
Fig. 2G 2&. - Fagocitosi (v. la descrizione nel testo). 


NB. Le figure sono state disegnate colla lente apocromatica 1,30 e coll'oculare comp_ 
12 di Zeìss. . 
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